Upregulation of Angiotensin-Converting Enzyme During the Healing Process After Injury at the Site of Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty in Humans by オオイシ, ミツル & 大石, 充
Osaka University
Title
Upregulation of Angiotensin-Converting Enzyme During the
Healing Process After Injury at the Site of Percutaneous




















平成 10 年 4 月 23 日
学位規則第 4 条第 2 項該当
Upregulation of Angiotensin-Converting Enzyme During the Heaｭ
ling Process After Injury at the Site of Percutaneous Transluminal 









ヒト経皮的冠動脈形成術 (PTCA) 後の傷害修復過程におけるアンジオテンシン変換酵素 (ACE) の発現を免疫組
織化学的に検討することにより，血管壁レニン・アンジオテンシン系のヒト冠動脈血管壁における役割を検討する。
{方法】
ヒト PTCA 後傷害部位37部位 (28剖検例)の冠動脈について免疫組織学的に検討した。 PTCA施行より死亡まで 5
日 '"'-'19ヶ月であり，全例において死亡より 5 日以内の ACE 阻害薬の服用はなかった。
ACE 発現は LSAB 法により抗ヒト ACE 抗体(ポリクローナル)を用い行った。さらに同一冠動脈および腎皮質を
用い，他の抗 ACE 抗体(モノクローナル: 9B9) との比較，および ACE 活性の測定と PT-PCR による mRNA の検
出を行い本抗体の有効性を確認した。
構成細胞成分は抗平滑筋抗体(lA4) ，抗 α-actin 抗体 (HHF35， CGA7) ，抗マクロファージ抗体(HAM56， EBMll) , 
抗内皮細胞抗体 (von Willebrand factor) を用い同定し，新生内膜の活動性の指標として HLA-DR の免疫染色を行
った。また ACE 陽性細胞の細胞構成成分の決定のために ACE/1A4， ACE/EBMll , 1A4/EBMll の免疫二重染色も
イ井せて千子った。
ヒト動脈硬化巣の構成が一様でないことより，我々は37部位を障害深達度と動脈硬化巣病理所見により，線維硬化性
プラーク限局群( 6 例; 1 ヶ月 '"'-'19 ヶ月) ，粥腫性プラーク限局群 (15例; 5 日 -----5 ヶ月) ，中膜傷害群(16例; 5 日 '"'-'17
ヶ月)の 3 群に分類した。
線維硬化性プラーク群と中膜傷害群について，新生内膜内の平滑筋細胞における ACE 陽性細胞の割合を MacS­





PTCA 後 2 ヶ月以内の症例は，新生内膜は主に平滑筋細胞で構成されており，新生内膜内の平滑筋細胞に ACE の発
現が認められた。しかしながら， PTCA 後 5 ヶ月の症例では，新生内膜内に ACE の発現は認められなかった。
2 )粥腫性プラーク限局群




PTCA 後 2 ヶ月以内の症例では，傷害部位に主とし，マクロブアージの集積をわずかに認める新生内膜形成を認め
た。この様な新生内膜内の平滑筋細胞は HLA-DR 陽性を示し， ACE の高度発現が認められた。しかしながら， PTCA 
後 3'"'-'6 ヶ月の症例においては，平滑筋細胞主体で構成された新生内膜が認められ，その内腔側には再生内皮を認め
た。このような時期では，新生内膜内に ACE の発現はほとんど認められず，再生内皮に ACE の発現が認められた。
形態学的定量的評価
中膜傷害群では， PTCA 後 2 ヶ月以内の症例で29.5% ::t 7.2%であったが 3'"'-'6 ヶ月では1. 4% ::t l.2% と有意に減
少し (p=0.0043) ，さらに 7 ヶ月以降では ACE 陽性細胞は認められなかった。また，線維硬化性プラーク限局群では
2 ヶ月以内の症例で17.3% ::t1. 8%であったが 3'"'-'6 ヶ月では認められなかった (p 二 0.0165) 。このことより平滑筋細





胞は HLA-DR 陽性の活動性の高い修復組織であり，この時期に一致して ACE の高度発現が認められた。しかしなが
ら HLA-DR が低下しているような 6 ヶ月以降の症例においては内膜内の ACE の発現は殆ど認められなかった。この




換酵素 (ACE) は動物実験において PTCA 後新生内膜形成に重要な役割を果たしていることが示唆された。本研究は
ヒト PTCA 後新生内膜における ACE 発現を免疫組織化学的に検索することにより，ヒト PTCA 後傷害修復過程にお
けるレニン・アンジオテンシン系の役割lを明らかにする点にあった。
本研究はヒト PTCA 後37傷害部位 (28音IJ検例)の冠動脈について抗ヒト ACE 抗体を用い免疫組織化学的に検討し
た。ヒト動脈硬化巣が一様でないことから， 37部位を傷害深達度と動脈硬化巣病理所見よれ線維硬化性プラーク限局
群( 6 例) ，粥腫性プラーク限局群(15例) ，中膜傷害群(16例)の :31洋に分類した。
線維硬化ttプラーク限局群および仁!こl股傷害群では， 2 ヶ月以内の早期例において平滑筋細胞主体で構成されている
新生内膜内で ACE の高度発現が認められた。このような ACE 陽性平滑筋細胞はI-ILA-DR 陽性であり修復組織の活
動性が高いことが示された。この時期の5*5臨性プラーク限局若手では， HLA-DR 陽性マクロブアージに ACE の高度発
一一 ]86-
現が認められた。 3 ヶ月以降の症例では， ACE の新生内膜内での発現はほとんど認められず，再生内皮に ACE の発現
が認められた。このことはコンビューターを用いた形態学的定量的評価においても同様の評価を得た。
これらの知見はヒト PTCA 後傷害修復過程に血管壁レニン・アンジオテンシン系が重要な役割を果たしていること
を示す初めての報告であり，学位授与に値するものと認められる。
